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RESUMO

Objetivos: Com o avangar da pandemia e o melhor conhecimento da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), novas maneiras
de enfrentar essa enfermidade vieram a tona. Assim, propomos esta revisio sistemdtica para entender melhor a a¢io das vacinas no
combate & mortalidade causada por esse virus, em especial nos pacientes transplantados. Métodos: Nesta revisio sistemdtica com
metanilise, os revisores analisaram 389 artigos elegiveis de acordo com os critérios utilizados e selecionaram cegamente os estudos que
traziam dados sobre pacientes transplantados e mortalidade, resultando no total de 15 trabalhos inseridos no estudo. Os resultados
da triagem foram adicionados a uma planilha e seus dados compilados. Resultados: Dos 15 artigos incluidos, foi possivel observar
uma queda significativa nos indices de mortalidade geral dos pacientes vacinados, exceto nos estudos que utilizaram o imunizante
de virus inativado. Além disso, a mortalidade dos pacientes infectados mesmo apés a vacinagdo manteve-se proxima a do grupo dos
nio vacinados, assim como a necessidade de ventilagdo mecénica. Conclusio: A imunizagio dos pacientes transplantados ¢ capaz de
reduzir significativamente os indices de mortalidade dessa parcela da populagio. No entanto, por terem uma taxa de soroconversio

reduzida, diferentes maneiras de atingir uma resposta imune adequada devem ser consideradas.

Descritores: SARS-CoV-2; COVID-19; Vacinas; Transplantados; Eficicia; Mortalidade.
Vaccines Against SARS-CoV-2 and their Effects on Mortality in Transplant
Patients: A Systematic Review with Meta-analysis

ABSTRACT
Objectives: With the advancement of the pandemic and better knowledge of coronavirus disease 2019 (COVID-19), new ways of

tackling this disease have come to light. Therefore, we propose this systematic review to better understand the action of vaccines in
combating mortality caused by this virus, especially in transplant patients. Methods: In this systematic review with meta-analysis,
the reviewers analyzed 389 eligible articles according to the criteria used and blindly selected the studies that provided data on
transplant patients and mortality, resulting in 15 works included in the study. The screening results were added to a spreadsheet, and
data was compiled. Results: Of the 15 articles included, it was possible to observe a significant drop in the overall mortality rates
of vaccinated patients, except in studies that used the inactivated virus immunizer. Furthermore, the mortality of infected patients,
even after vaccination, remained close to that of the unvaccinated group, as did the need for mechanical ventilation. Conclusion:
Immunization of transplant patients can significantly reduce mortality rates for this portion of the population. However, as they

have a reduced seroconversion rate, different ways of achieving an adequate immune response must be considered.

Descriptors: SARS-CoV-2; COVID-19; Vaccines; Transplanted; Efficiency; Mortality.
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INTRODUCAO

A atual pandemia de doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) trouxe severos agravos para pacientes com diferentes comorbidades.
Diabetes, hipertensao, obesidade e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) sao algumas condigdes que causam grande
aumento na taxa de mortalidade da pneumonia por COVID-19'. Dentre esses pacientes, os receptores de transplantes de drgaos
solidos sdo particularmente afetados. Até 78% dos pacientes transplantados infectados necessitam de hospitalizacio e, desses,
mais de 20% vao a obito?.

Essa alta mortalidade pode ser explicada pelo grau de imunossupressdo dos pacientes que os impede de estabelecer uma
resposta imune efetiva contra a infec¢io. Aliado a isso, outro fator importante sdo as caracteristicas basais desses pacientes, ja que
esse subgrupo tende a ter outras comorbidades associadas e idade mais avangada’.

Nesse contexto, as vacinas contra a sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2 [severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)] sdo uma ferramenta importante de prevengdo a ocorréncia da doenga em sua forma grave, pois,
além de sua eficicia ter sido comprovada em varios estudos de Fase III, esses imunizantes estio amplamente disponiveis para a
populagio em diversos paises. Tais resultados, no entanto, ainda nido foram validados para pacientes transplantados, visto que esse
subgrupo foi excluido de boa parte dos ensaios clinicos**.

Ja foi demonstrado que os pacientes receptores de transplante de 6rgao solido ndo conseguem estabelecer uma resposta imune
satisfatoria a vacina, visto que apresentam niveis de anticorpos e de soroconversio menores que os apresentados por grupos
controle®’. Devido a esses resultados, questiona-se se o nivel de protecio oferecido pela vacina é satisfatorio nesse grupo em
relagdo aquele visto na populagio geral.

Diante do exposto, é possivel discutir a efetividade da vacinagido em pacientes transplantados e se tal estratégia é, efetivamente,
capaz de reduzir o nimero de dbitos apresentados nessa populagio. Portanto, esta revisao busca comparar os niveis de mortalidade

e hospitalizacdo de pacientes transplantados de 6rgaos sélidos que tiveram ou ndo seu esquema vacinal estabelecido.

METODOS

Protocolo e registro
Esta revisao sistematica foi analisada e aprovada pela plataforma PROSPERO, com o registro CRD42022315426.
Estratégia de pesquisa de literatura

A estrutura, as estratégias metodoldgicas e o desenho do artigo foram considerados durante a selegdo, com intengao de responder
a seguinte pergunta: “As vacinas contra o SARS-CoV-2 influenciam a mortalidade de pacientes receptores de transplantes?”
Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: dados consistentes acerca de pacientes transplantados, grupo estudado
tendo recebido pelo menos uma dose de vacina contra o SARS-CoV-2 e a mortalidade desse grupo, independentemente da lingua
escrita, ano de publicagdo ou desenho metodolédgico do artigo. Como critérios de exclusdo, os documentos do tipo carta ao editor
ou documentos incompletos foram desconsiderados.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados eletronicas Embase, PubMed, Cochrane Library, Web of Science e Scopus. Todas
essas bases foram pesquisadas em 24 de maio de 2022 e ndo foram aplicados filtros de pesquisa, tais como data, estrutura ou
nacionalidade. A comunicagdo com um dos autores de um artigo foi realizada com sucesso quando houve dificuldade em acessa-
lo integralmente, sendo esse recuperado. Porém, esse néo foi incluido por nao atender aos critérios de inclusdo propostos.

Durante a busca, foram utilizados os seguintes termos do Medical Subject Headings (MeSH): (“COVID-19” OR “SARS-
CoV-2”) AND (“COVID-19 Vaccines” OR “2019-nCoV Vaccine mRNA-1273” OR “ChAdOx1 nCoV-19” OR “BNT162
Vaccine” OR “Ad26COVS1” OR “Vaccines”) AND (“Transplantation” OR “Transplant Recipients”) AND (“Mortality” OR
“Hospital Mortality”). Esses termos foram utilizados em todas as bases de busca, com seus respectivos termos de entrada,
para manter a revisdo o mais abrangente possivel. Para a plataforma Embase, substituiram-se os termos MeSH pelos seus
correspondentes Emtree.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos e explicitados em uma conferéncia do grupo pesquisador. Dois revisores
realizaram, de forma independente e cega, a sele¢do inicial dos estudos, utilizando o titulo e o resumo como ferramentas de
triagem. Todos os estudos localizados foram adicionados ao software Mendeley® (1.19.8) com intuito de erradicar as duplicatas
da anilise. Os revisores analisaram 389 artigos elegiveis de acordo com os critérios utilizados. Os resultados da triagem foram
adicionados a uma planilha do Google Sheets®, sendo atingida a concordéncia kappa de 0,855, a qual é considerada significativa

e suficiente para prosseguir com as etapas de verificagao.
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RESULTADOS

Dos 389 artigos triados, 33 foram selecionados para leitura integral a partir do titulo e resumo; entretanto, dois ndo puderam ser
recuperados, resultando em 31 artigos lidos integralmente. Desses, oito documentos eram resumos de congressos e nao foram
incluidos, sendo considerados artigos incompletos; quatro cartas ao editor e quatro artigos nao traziam dados relativos 8 mortalidade
ou tinham dados incompletos, sobrando, dessa maneira, 15 artigos que obedeceram aos critérios de inclusdo. Tais etapas de

processamento de dados foram ilustradas no fluxograma baseado nos critérios do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA), representado na Fig. 1.
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Fonte: Elaborada pelos autores conforme diagrama disponivel em https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram.
Figura 1. Fluxograma PRISMA.

Para caracterizagdo da amostra utilizada em cada estudo, os dados foram expostos na Tabela 1, constando a identificagao do
estudo, tipo de transplante da populagio, pais onde o estudo foi conduzido, grupos estudados, idade dos participantes definida
pelo intervalo interquartil e seus valores minimos e maximos apresentados, além do sexo dos participantes. Houve predominéincia
de pacientes do sexo masculino com mais de 45 anos e o pais que apresentou o maior numero de estudos sobre a tematica foram
os Estados Unidos da América.

Dentre esses 15 artigos®**, houve destaque para duas metodologias de apresentagido dos resultados. A primeira, definida como
mortalidade geral, compara a taxa de Obito entre os pacientes vacinados e ndo vacinados, independentemente da infecgao por
SARS-CoV-2. Ja a mortalidade relativa versa sobre a taxa de morte exclusivamente dos pacientes transplantados (vacinados ou
ndo) e infectados pelo virus. Nos artigos que traziam o dado de mortalidade geral, foi possivel fazer o célculo da mortalidade
relativa a partir da taxa de infec¢do apresentada.

A Tabela 2 apresenta os dados da analise de risco de viés pela escala Newcastle-Ottawa. Todos os estudos, com exce¢do
de Medina-Pestana et al.'’, apresentaram desenho observacional, bem como seguiram uma metodologia adequada
quanto aos vieses analisados. O estudo de Medina-Pestana'” apresenta um viés claro em sua comparabilidade, utilizando
amostras de controle e interven¢do em momentos diferentes da pandemia, demonstrando incerteza no nivel de evidéncia

proporcionado por sua metodologia.
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Tabela 1. Dados epidemioldgicos dos estudos selecionados.

Autor Transplante 960 Grupo Idad.e em anos Sexo
Centro mediana (I1IQ) (n)
Demir et al.® Rim Turquia Vacinados 45 (38-63) M=41F=41
Nio vacinados 47 (39-60) M=41F=41
Chavarot et al.’ Rim Franga Vacinados NR NR
Bell et al.'® Rim Escdcia Vacinados 60 (49-69) NR
Hippisley-Cox et al."! Rim Reino Unido Vacinados NR NR
Callaghan et al.”? Orgio solido Inglaterra Nao vacinados NR M=1913F =1.167
Vacinados com uma dose NR M =697 F =444
Vacinados com duas doses NR M =23.848 F = 15.412
Kuczaj e Przbytowski'? Coragio Polonia Vacinados 54 (39-69) M=425F=127
Nio vacinados NR NR
Hall et al.™ Orgio sélido Canada Vacinados 58 M=52F=25
Nio vacinados 55 M=147F=73
Peters et al.”® Coragdo EUA Vacinados 56 M=255F=111
Naio vacinados 45 M=48F=22
Reischig et al.'® Rim Reptiblica Tcheca Vacinados 58 (47-69) M=143F =83
Nio vacinados 58 (45-71) M=130F =64
Medina-Pestana et al.'” Rim Brasil Vacinados 53 (45-60) M=140F =92
Vacinados com duas doses 52-56 M=94F=70
Vacinados com 1 dose 52 M=46F=22
Nao vacinados 45 M=214F=127
Sutharattanapong et al.'® Rim Tailandia Vacinados 55 M=18F=5
Nio vacinados 48 M=12F=10
Mazuecos et al."® Rim Espanha Vacinados 58 (48-68) M=220F=131
Nio vacinados 58 (47-67) M=78F=52
Bollineni et al. Pulmao EUA Vacinados 60 (20-73) M=9F=5
Nao vacinados 54 (30-62) M=39F=17
Aslam et al.”! Orgio solido EUA Vacinados 58 M =879 F = 487
Naio vacinados 53 M =349 F =193
Saharia et al.?? Orgio sélido EUA Vacinados NR M=37F=28

Fonte: Elaborada pelos autores. IIQ = intervalo interquartil; NR = nio relatado.

Tabela 2. Anélise do risco de viés.

Autor New Castle-Ottawa
Demir et al.® 6
Chavarot et al.’
Bell et al.”®
Hippisley-Cox et al."!
Callaghan et al.”?

Kuczaj e Przbytowski'?
Hall et al.™

Peters et al.®

N[N [0 [0 |\O |0 [0 |0

Reischig et al.'®

Medina-Pestana et al.'” Ensaio clinico

Sutharattanapong et al.'®

Mazuecos et al."”

Bollineni et al.?
Aslam et al.?!
Saharia et al.??
Fonte: Elaborada pelos autores.
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Com relagdo & demonstragdo da mortalidade geral, principal desfecho analisado nesta revisao, a Tabela 3 apresenta a descrigdo
dos resultados apresentados em cada estudo, diferenciando a populagio entre os tipos de transplante previamente recebidos,
situagdo em relagdo ao esquema vacinal, nimero amostral de cada grupo e as taxas de mortalidade geral e percentual de infecgao.
Esses resultados serdo comparados estatisticamente nas Figs. 2 e 3. E importante destacar que sete artigos foram excluidos dessa

apresentagdo de resultados por ndo apresentarem descri¢do clara sobre desse dado.
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Tabela 3. Descri¢do dos dados de mortalidade geral de pacientes transplantados e infectados por SARS-CoV-2.

P — Thiso € s Tamanho Gimzas n Mortalidade geral Infecgao
da amostra amostral % (n) % (n)
Chavarot et al.’ Rim 181 Vacinados 181 3,31 (6) 6,62 (12)
Bell et al."* Rim 3.315 Vacinados 3.119 0,83 (26) 8,30 (259)
Hippisley-Cox et al.!! Rim 4.565 Vacinados 4.565 0,11 (5) NR
Callaghan et al.”? Rim 43.481 Nio vacinados 2.146 9,73 (209) 92,49 (1.985)
Vacinados com uma dose 770 2,85 (22) 27,28 (191)
Vacinados com duas doses  28.016 0,28 (78) 0,34 (96)
Pancreas + rim Nio vacinados 110 6,36 (7) 76,36 (84)
Vacinados com uma dose 40 0,00 (0) 25,00 (10)
Vacinados com duas doses ~ 1.518 0,13 (2) 4,01 (61)
Figado Nao vacinados 588 4,93 (29) 62,92 (370)
Vacinados com uma dose 218 1,83 (4) 15,13 (33)
Vacinados com duas doses ~ 6.747 0,18 (12) 2,58 (174)
Coragio Nio vacinados 127 7,00 (9) 56,69 (72)
Vacinados com uma dose 58 3,44 (2) 20,69 (12)
Vacinados com duas doses ~ 1.690 0,29 (5) 4,38 (74)
Pulmiéo Nio vacinados 83 18,07 (15) 69,88 (58)
Vacinados com uma dose 44 2,27 (1) 18,18 (8)
Vacinados com duas doses  1.062 1,03 (11) 3,86 (41)
Intestino e multidérgao Nao vacinados 26 0,00 (0) 23,07 (6)
Vacinados com uma dose 11 9,09 (1) 36,36 (4)
Vacinados com duas doses 227 0,00 (0) 1,76 (4)
Orgio sélido Nao vacinados 3.080 8,73 (269) 83,60 (2.575)
Vacinados com uma dose 1.141 2,62 (30) 22,61 (258)
Vacinados com duas doses  39.260 0,27 (108) 3,34 (1.314)
Kuczaj e Przybylowski'? Coracio 552 Vacinados 440 0,45 (2) 2,04 (9)
Nao vacinados 112 7,14 (8) 83,92 (94)
Peters et al."® Coracdo 436 Vacinados 366 0,81 (3) 19,67 (72)
Nio vacinados 70 4,28 (3) 48,57 (34)
Reischig et al.'® Rim 420 Vacinados 226 2,21 (5) 16,37 (37)
Nio vacinados 194 2,06 (4) 22,16 (43)
Aslam et al.?! Orgio sélido 1.904 Vacinados 1.362 0,07 (1) 0,88 (12)
Nao vacinados 542 0,55 (3) 19,00 (103)
Fonte: Elaborada pelos autores.
Vacinados  Nio Vacinados Razdo de chances Razdo de chances
Estudo Eventos Total Eventos Total  Peso M-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatério, 95% CI
Aslam et al, 2021 1 1362 3 542 15,0% 0,13 [0,01; 1,27] r
Callaghan et al, 2021 138 40401 269 3080 17,8% 0,04 [0,03; 0,04] -
Kuczaj e Przybylowski 2022 2 440 8 112 16,4% 0,06 [0,01; 0,28]
Medina-Pestana et al, 2022 70 3340 85 6510 17,8% 1,62 [1,18; 2,23] -
Peters et al, 2022 3 366 3 70 16,3% 0,18 [0,04; 0,93] e —
Reischig et al, 2021 5 226 4 194 16,8% 1,07 [0,28; 4,06] S
Total (95% CI) 46135 10508 100,0% 0,22 [0,02; 1,90] e
iveetrel;:;etzteail:;ade Tau? = 6,92; Chi? = 433,94,%111'9: 5(P< 0,00(:))’(‘)712); I* =99% IO’OI 0’1 1 10 100
Teste para efeitos gerais Z = 1,38 (P = 0,17) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 2. Forest Plot da analise da mortalidade geral entre pacientes vacinados e ndo vacinados.

Razio de chances

Vacinados ~ Nao Vacinados Razdo de chances i
Estudo Eventos  TotalEventos  Total  Peso M-H, Aleatdrio, 95% CI M-H, Aleatdrio, 95% CI
Aslam et al, 2021 1 1362 3 542 11,0% 0,13 [0,01; 1,27] =
Callaghan et al, 2021 138 40401 269 3080 52,3% 0,04 [0,03; 0,04] E
Kuczaj e Przybylowski 2022 2 440 8 112 18,8% 0,06 [0,01; 0,28]
Medina-Pestana et al, 2022 70 3340 85 6510 0,0% 1,62 [1,18; 2,23] -
Peters et al, 2022 3 366 3 70 17,9% 0,18 [0,04; 0,93] —_—
Reischig et al, 2021 5 226 4 194  0,0% 1,07 [0,28; 4,06]
Total (95% CI) 42569 3804 100,0% 0,06 [0,03; 0,14] ~
Eventos totais 144 283 r T
Heterogeneidade Tau? = 0,34; Chi? = 5,50, df = 3 (P = 0,14); I = 45% 0,01 0,1 1 10 0
Teste para cfeitos gerais Z = 6,53 (P = 0,00001) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 3. Forest Plot da anélise da mortalidade geral entre pacientes vacinados e nio vacinados,
excluindo-se os dados dos artigos de Reischig et al.'® e Medina-Pestana et al."”.
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A Tabela 4, desfechos secundarios, apresenta a representagao numérica dos achados de mortalidade relativa e necessidade de
hospitalizagdo ou ventilagdo mecanica. Boa parte dos relatos ndo explorou a necessidade de ventilagio mecénica nos pacientes
acometidos pela doenga e, quando relatado, variou-se entre a ndo necessidade e até 36,1% dos infectados. Quanto a hospitalizacio,
um maior nimero de estudos trouxe esse dado que apresentou alta heterogeneidade, variando de 20,7 até 92,8%. Os dados
referentes a mortalidade relativa foram comparados de modo mais aprofundado nas Figs. 4 e 5. Todavia, os dados absolutos

variaram de 2,9 a 36%.

Tabela 4. Descricio dos desfechos secundérios.

- Grupo - Mortalidade relativa Hospitalizagao Ventilagdo mecénica
P % (n) % (n) % (n)
Demir et al.® Vacinados 82 4,9 (4) 20,7 (17) 6,1 (5)
Nio vacinados 82 11,0 (9) 41,5 (34) 12,2 (10)
Chavarot et al.’ Vacinados 181 50,0 (6) 67,0 (8) NR
Bell et al.'® Vacinados 3.119 10,0 (26) 31,0 (81) NR
Hippisley-Cox et al."! Vacinados 4.565 n/a n/a NR
Callaghan et al.” Nio vacinados 3.080 10,4 (269) NR NR
Vacinados com uma dose 1.141 11,6 (30) NR NR
Vacinados com duas doses 39.260 8,2 (108) NR NR
Kuczaj e Przybylowski'? Vacinados 440 22,2 (2) NR NR
Nao vacinados 112 8,5 (8) NR 14,3 (11)
Hall et al.™ Vacinados 77 7,8 (6) 50,6 (39) 11,4 (25)
Nio vacinados 220 20,8 (15) 49,1 (108) 11,4 (25)
Peters et al.’”® Vacinados 366 4,2 (3) 20,8 (15) NR
Nao vacinados 70 8,8 (3) 29,4 (10) NR
Reischig et al.' Vacinados 226 14,0 (5) 49,1 (108) NR
Nio vacinados 194 9,0 (4) 40,0 (17) NR
Medina-Pestana et al."” Vacinados 232 30,2 (70) 62,9 (146) 36,1 (84)
Vacinados com duas doses 164 24,0 (40) 59,0 (98) 31,0 (51)
Vacinados com uma dose 68 44,0 (30) 71,0 (48) 49,0 (33)
Nio vacinados 341 25,0 (85) 49,0 (168) 28,0 (95)
Sutharattanapong et al.'® Vacinados 23 13,0 (3) NR 9,0 (2)
Nio vacinados 22 36,0 (8) NR 18,0 (4)
Mazuecos et al.”® Vacinados 351 21,7 (76) 66,1 (232) 20,2 (71)
Nao vacinados 130 20,8 (27) 63,8 (83) 23,1 (30)
Bollineni et al.?° Vacinados 14 0,0 (0) 85,7 (12) 0,0 (0)
Nio vacinados 56 14,3 (8) 92,8 (52) 19,6 (11)
Aslam et al.”! Vacinados 1.362 8,3 (1) 41,7 (5) 0,0
Nao vacinados 542 2,9 (2) NR NR
Saharia et al.?? Vacinados 66 9,1 (6) 54,5 (36) 15,15 (10)
Fonte: Elaborada pelos autores. n/a = ndo aplicavel.
Vacinados ~ Nao Vacinados Razdo de chances Razéo de, C‘hances
Estudo Eventos  TotalEventos Total  PesoM-H; Aleatério; 95% CI M-H, Aleatdrio, 95% CI
Aslam et al, 2021 1 12 3 103 1,9% 3,03 [0,29; 31,69]
Bollinelli et al, 2022 0 14 8 56 1,2% 0,20 [0,01; 3,62}
Callaghan et al, 2021 138 1572 269 2575 26,6% 0,82 [0,67; 1,02] -
Demir et al, 2022 4 82 9 82  59% 0,42 [0,12; 1,41] —_—
Hall et al, 2022 6 77 25 220 8,9% 0,66 [0,26; 1,67] —_—
Kuczaj e Przybylowski 2022 2 9 8 94  32% 3,07 [0,54; 17,33] —_—t
Mazuecos et al, 2022 76 351 27 130 18,0% 1,05 [0,64; 1,73] —
Medina-Pestana et al, 2022 70 232 85 381 21,8% 1,50 [1,04; 2,18] =
Peters et al, 2022 3 72 3 34 3,5% 0,45 [0,09; 2,35] —
Reischig et al, 2021 5 37 4 43 4,7% 1,52 [0,38; 6,15] —
Suttharattanapong et al, 2022 3 23 8 22 42% 0,26 [0,06; 1,17] E—
Total (95% CI) 2481 3740 100,0% 0,93 [0,67; 1,30] 7
Eventos totais 308 449 I . }
Heterogeneidade Tau? = 0,09; Chi? = 18,03; df = 10 (P < 0,05); I* = 45% 0,01 0,1 1 1 0
Teste para efeitos gerais Z = 0,41 (P = 0,69) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 4. Forest Plot da analise da mortalidade relativa entre pacientes vacinados e nio vacinados
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Vacinados ~ Nao Vacinados Razdo de chances Razdo de] chances
Estudo Eventos TotalEventos Total PesoM-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatério, 95% CI
Aslam et al, 2021 1 12 3 103 1,5% 3,03 [0,29; 31,69]
Bollinelli et al, 2022 0 14 8 56 1,0% 0,20 [0,01; 3,62]
Callaghan et al, 2021 138 1572 269 2575 50,6% 0,82 [0,67; 1,02] -
Demir et al, 2022 4 82 9 82 53% 0,42 [0,12; 1,41] —
Hall et al, 2022 6 77 25 220 8,7% 0,66 [0,26; 1,67] —_—T
Kuczaj e Przybylowski 2022 2 9 8 94  2,8% 3,07 [0,54; 17,33] —
Mazuecos et al, 2022 76 351 27 130 23,4% 1,05 [0,64; 1,73] —
Medina-Pestana et al, 2022 70 232 85 381  0,0% 1,50 [1,04; 2,18] | m
Peters et al, 2022 3 72 3 34 3,0% 0,45 [0,09; 2,35] -
Reischig et al, 2021 5 37 4 43 0,0% 1,52 [0,38; 6,15] JE—
Suttharattanapong et al, 2022 3 23 8 22 37% 0,26 [0,06; 1,17]
Total (95% CI) 212 3316 100,0% 0,81 [0,60; 1,09] *
Eventos totais 223 360 I T T T 1
Heterogeneidade Tau? = 0,03; Chi? = 9,51, df = 8 (P = 0,30); I* = 16% 0,01 0,1 1 10 100
Teste para efeitos gerais Z = 1,40 (P = 0,16) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 5. Forest Plot da analise da mortalidade relativa entre pacientes vacinados e ndo vacinados,
excluindo-se os dados dos artigos de Reischig et al.'® e Medina-Pestana et al."”

Neste artigo, também foram realizadas metanalises relativas aos desfechos buscados. A metanalise da mortalidade relativa
encontra-se sumarizada na Fig. 4, representando o grifico em floresta que avaliou 5.528 pacientes de 11 artigos, gerando
0 odds ratio (OR) de 0,93 (0,67-1,30) e heterogeneidade de I> = 45%. Ja a Fig. 2 representa a sintese dos dados referentes a
mortalidade geral, com 56.643 pacientes referidos em seis documentos e que conferiram o OR de 0,22 (0,02-1,90), entretanto
com heterogeneidade de I*> = 99%.

Percebemos que o artigo de Medina-Pestana et al."” causava elevada heterogeneidade, entdo foi realizada uma andlise sem esse
artigo, tanto para a mortalidade relativa quanto para a mortalidade geral. Os dados referentes & mortalidade relativa sem o artigo
de Medina-Pestana et al. 7 estdo representados na Fig. 5. Encontramos, entdo, o grafico em floresta que analisa 5.528 pacientes
localizados em 9 artigos, gerando o OR de 0,81 (0,60-1,09) e heterogeneidade de 1> = 16%. Na anélise de mortalidade geral,
também excluimos o artigo de Reischig et al.'® porque, assim como Medina-Pestana et al.”’, produzia elevada heterogeneidade e
ambos comparam ondas diferentes da pandemia para cada grupo representado. Por isso, para a mortalidade geral, encontramos
o grafico em floresta representado na Fig. 3, que mostra a andlise de 42.373 pacientes analisados em quatro documentos, gerando
0 OR de 0,06 (0,03-0,14) e heterogeneidade de I* = 45%.

Os parametros de hospitalizacdo e ventilagdo mecanica também foram analisados com e sem o artigo de Medina-Pestana
et al.””. Para a ventilagdo, incluindo o artigo de Medina-Pestana et al.”, foi encontrado o grafico em floresta representado na
Fig. 6, analisando seis artigos e 1.626 pacientes, revelando o OR de 0,95 (0,61-1,49) com heterogeneidade de I*> = 46%. Ja para a
ventilagdo, sem incluir o artigo de Medina-Pestana et al.”, foi encontrado o grafico em floresta da Fig. 7, analisando cinco artigos
e 1.053 pacientes, revelando o OR de 0,81 (0,52-1,25) e heterogeneidade de I* = 12%.

Vacinados ~ Nao Vacinados Razdo de chances Razéo de, ghances
Estudo Eventos TotalEventos Total  Peso M-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatério, 95% CI
Bollinelli et al, 2022 0 14 11 52 2,2% 0,12 [0,01; 2,25] ¢
Demir et al, 2022 5 82 10 82 11,5% 0,47 [0,15; 1,43] —
Hall et al, 2022 11 77 25 220 18,9% 1,30 [0,61; 2,79] I e
Mazuecos et al, 2022 71 351 30 130 28,4% 0,85 [0,52; 1,37] ——
Medina-Pestana et al, 2022 84 232 95 341 33,6% 1,47 [1,03; 2,10] Bl
Suttharattanapong et al, 2022 2 23 4 22 53% 0,43 [0,07; 2,62] N
Total (95% CI) 779 847 100,0% 0,95 [0,61; 1,49] T
Eventos totais 173 175
Heterogeneidade Tau? = 0,12; Chi® = 9,34, df = 5 (P = 0,10); I* = 46% 0',01 O,i '1 1(') 100'
Teste para efeitos gerais Z = 0,21 (P = 0,84) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 6. Forest Plot da analise da necessidade de ventilagdo mecénica entre pacientes vacinados e ndo vacinados.

A hospitalizagdo com a inclusdo do artigo de Medina-Pestana et al.”” estd representada na Fig. 8. O grafico em floresta resultante
dessa andlise apresenta 1.771 pacientes advindos de oito artigos, com o OR de 0,92 (0,60-1,41) e heterogeneidade de I* = 68%.
A mesma andlise sem os artigos de Reischig et al.!® e Medina-Pestana et al.'” estd representada na Fig. 9 por meio do grafico em
floresta que analisa 1.118 pacientes e define o OR de 0,76 (0,48-1,20) com heterogeneidade de I* = 54%.
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Razio de chances

Vacinados ~ Nao Vacinados Razdo de chances -
Estudo Eventos  TotalEventos Total  Peso M-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatdrio, 95% CI
Bollinelli et al, 2022 0 14 11 52 22% 0,12 [0,01; 2,25] «
Demir et al, 2022 5 82 10 82 13,7% 0,47 [0,15; 1,43]
Hall et al, 2022 11 77 25 220 26,7% 1,30 [0,61; 2,79] —T—
Mazuecos et al, 2022 71 351 30 130 51,7% 0,85 [0,52; 1,37] —-
Medina-Pestana et al, 2022 84 232 95 341 0,0% 1,47 [1,03; 2,10] Bl
Suttharattanapong et al, 2022 2 23 4 22 5,6% 0,43 [0,07; 2,62] !
Total (95% CI) 547 506 100,0% 0,81 [0,52; 1,25]
Eventos totais 89 80
Heterogeneidade Tau? = 0,04; Chi? = 4,57, df = 4 (P = 0,33); I = 12% ()"01 O,i '1 1(') IOd
Teste para efeitos gerais Z = 0,97 (P = 0,33) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 7. Forest Plot da andlise da quantidade de ventilagao entre pacientes vacinados e
ndo vacinados, excluindo-se os dados do artigo de Medina-Pestana et al."”.

Vacinados  Nao Vacinados Razdo de chances Razdo de chances

Estudo Eventos Total Eventos Total PesoM-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatdrio, 95% CI

Aslam et al, 2021 0 0 0 0 Not estimated

Bollinelli et al, 2022 12 14 52 56  4,5% 0,46 [0,00; 2,82] —

Demir et al, 2022 17 82 34 82 14,7% 0,37 [0,18; 0,74] —_—

Hall et al, 2022 39 77 108 220 17,7% 1,06 [0,63; 1,79] i

Mazuecos et al, 2022 232 351 83 130 19,5% 1,10 [0,72; 1,68] -

Medina-Pestana et al, 2022 146 232 168 341 20,8% 1,75 [1,24; 2,46] —-—

Peters et al, 2022 15 72 10 34 11,2% 0,63 [0,25; 1,60] —_—

Reischig et al, 2021 12 37 17 43 11,6% 1,04 [0,43; 2,56] —_—

Total (95% CI) 865 906 100,0% 0,92 [0,60; 1,41]

Eventos totais 476 472 T

Heterogeneidade Tau? = 0,20; Chi® = 18,89, df = 6 (P < 0,004); I* = 68% I ; 1 .

Teste para efeitos gerais Z = 0,37 (P = 0,71) 0,01 0,1 1 10 100
Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 8. Forest Plot da analise da necessidade de hospitaliza¢do entre pacientes vacinados e ndo vacinados.

Razio de chances

Vacinados ~ Nao Vacinados Razdo de chances
Estudo Eventos TotalEventos Total  Peso M-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatério, 95% CI
Aslam et al, 2021 0 0 0 0 Nao estimado
Bollinelli et al, 2022 12 14 52 56  5,6% 0,46 [0,08; 2,82] —
Demir et al, 2022 17 82 34 82 21,4% 0,37 [0,18; 0,74]
Hall et al, 2022 39 77 108 220 27,0% 1,06 [0,63; 1,79] —_t
Mazuecos et al, 2022 232 351 83 130 30,6% 1,10 [0,72; 1,68]
Medina-Pestana et al, 2022 146 232 168 341 0,0% 1,75 [1,24; 2,46]
Peters et al, 2022 15 72 10 34 154% 0,63 [0,25; 1,60] —_—
Reischig et al, 2021 15 37 17 43 0,0% 1,04 [0,43; 2,56] s
Total (95% CI) 596 522 100,0% 0,76 [0,48; 1,20]
Eventos totais 315 287 T

Heterogeneidade Tau? = 0,13; Chi? = 8,62, df = 4 (P = 0,07); I* = 54% I ; ! ;
Teste para efeitos gerais Z = 1,19 (P = 0,23) 0,01 0,1 1 10 100

Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 9. Forest Plot da analise da necessidade de hospitalizagdo entre pacientes vacinados e ndo
vacinados, excluindo-se os dados dos artigos de Reischig et al.' e Medina-Pestana et al.””.

Também foi feita a andlise dos dados de mortalidade geral e relativa com o subgrupo de pacientes com transplantes de coragao.

A representagdo estatistica desses dados consta das Figs. 10 e 11. Para o dado de mortalidade geral, foi criado o grafico em floresta

que analisa 2.863 pacientes provenientes de trés artigos que gerou o OR de 0,07 (0,03-0,15) com heterogeneidade de I*> = 0%.

Ja para o dado de mortalidade relativa, o grafico em floresta, também pelos mesmos trés artigos, analisou, dessa vez 367 pacientes.
O OR foi de 0,85 (0,31-2,36) com heterogeneidade de I* = 34%.

Razio de chances

Teste para efeitos gerais Z = 6,92 (P = 0,00001)

Vacinados  Nao Vacinados Razdo de chances
Estudo Eventos TotalEventos Total  Peso M-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatério, 95% CI
Callaghan et al, 2021 7 1748 9 127 55,6% 0,05 [0,02; 0,14] —u—
Kuczaj e Przybylowski 2022 2 440 8 112 23,0% 0,06 [0,01; 0,28] ———&———
Peters et al, 2022 3 366 3 70 21,4% 0,18 [0,04; 0,93]
Total (95% CI) 2554 309 100,0% 0,07 [0,03; 0,15] -
Eventos totais 12 20
Heterogeneidade Tau? = 0,00; Chi? = 1,74, df = 2 (P < 0,42); I* = 0% r T 1
0,01 0,1 1 10 100

Favorece [experimental]

Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 10. Forest Plot da andlise da mortalidade geral no subgrupo dos pacientes
com transplante de coragdo, vacinados e nao vacinados
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Razio de chances

Vacinados  Nao Vacinados Razdo de chances -
Estudo Eventos TotalEventos Total PesoM-H, Aleatério, 95% CI M-H, Aleatério, 95% CI
Callaghan et al, 2021 7 86 9 72 47,6% 0,62 [0,22; 1,76] ——
Kuczaj e Przybylowski 2022 2 9 8 94 25,4% 3,07 [0,54; 17,33] —_—t—
Peters et al, 2022 3 72 3 34 27,0% 0,45 [0,09; 2,35] —_—

Total (95% CI) 167 200 100,0% 0,85 [0,31; 2,36]

Eventos totais 12 20

Heterogeneidade Tau? = 0,28; Chi? = 3,03, df = 2 (P < 0,22); I = 34% r T t T 1
0.01 0.1 1 10 100

Test feit isZ=0,31(P=0,76 .
este para elettos gerais ( ) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Fonte: Elaborada pelos autores.
Figura 11. Forest Plot da analise da mortalidade relativa no subgrupo dos pacientes
com transplante de coragao, vacinados e nao vacinados.

DISCUSSAO

Os resultados apresentados nesta metandlise nos permitem apreciar a jungdo dos resultados de diversos estudos em diferentes
centros de satde e fornecem uma visao robusta e integrada acerca da vacinagio contra a COVID-19 em pacientes transplantados.
Nesse sentido, é importante estabelecer pontos a serem interpretados quando se analisam os graficos em floresta construidos.

Em primeira anilise, observa-se o grafico referente a mortalidade geral dos pacientes. Embora o OR tenha indicado uma
tendéncia ao beneficio da vacinagdo [0,22 (0,02-1,90)], a heterogeneidade foi extremamente elevada (I* = 99%). Isso se deve aos
estudos de Medina-Pestana et al.'”” e Reischig et al.'%, sendo o primeiro com elevado peso entre os subgrupos e, juntamente com
o segundo, estando a direita da linha da indiferenga. Dessa forma, ambos os artigos trazem dados que denotam o néo beneficio
da vacinacio dos pacientes transplantados, o que estd em consonancia com as conclusdes ao final das respectivas publicagoes.

Durante a andlise dos artigos, foi observado que tanto o de Reischig et al.' quanto o de Medina-Pestana et al.'” compararam
coortes de pacientes em diferentes ondas da pandemia. Além disso, foi notada uma discrepancia entre indices de mortalidade
colhidos nos estudos e outros artigos semelhantes, justificavel pela hipotese sugerida por Medina-Pestana et al.'” relatada em
sua conclusdo: a vacina de antigeno inativado do virus (CoronaVac®) pode nao ser capaz de induzir uma resposta imunolégica
adequada nos pacientes com transplante.

E relevante salientar que, em se tratando da pandemia da COVID-19, a evolugio da qualidade do atendimento e tratamento
foi acentuada com o passar dos meses. Dessa forma, a mortalidade de pacientes, no geral, tende a diminuir com o avangar da
pandemia®. Sendo assim, é interessante que, se forem feitas andlises de grupo-controle e intervencdo nesse periodo, estejam
enquadradas no mesmo intervalo temporal e sejam comparadas com intervengdes igualmente eficazes em relagdo a seu potencial
imunizante. Por isso, foram incluidas analises estatisticas que ndo contemplam os dados de Reischig et al.'*e Medina-Pestana et al."”.

Diante disso, elaboramos mais um grafico em floresta desconsiderando os estudos supracitados. O resultado esté representado
na Fig. 3, que indicou um OR muito mais conciso [0,06 (0,03-0,14)] e heterogeneidade de 45%, resultado muito mais robusto e
condizente com as conclusdes encontradas nos outros artigos que também falam a favor da vacinagio dos pacientes transplantados.

A vacina de virus atenuado é, de fato, um eficiente mecanismo de imunizagdo em massa para a populagio em geral, com altos
niveis de eficicia quando se trata de grupos populacionais irrestritos*. No entanto, quando a imunizag¢do recai sobre pacientes
transplantados, o que se sabe é referente a pobre capacidade de estabelecer uma resposta competente em nivel humoral®.
Nesse escopo, o artigo de Medina-Pestana et al.'” ainda traz uma informacdo de extrema relevancia: ndo houve morte dentre os
pacientes que tiveram adequada resposta humoral.

Mesmo assim, o estudo apresenta, em nossa andlise comparativa, o OR de 1,62 (1,18-2,30). Logo, deve-se inferir que a
imunizagdo é eficaz contra a COVID-19, mas a maneira de atingi-la ainda ¢ incerta, sendo a vacina CoronaVac® possivelmente
nao elegivel para essa parcela da populagio, visto que outros imunizantes, como a de RNA mensageiro BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech), apresentam taxas de soroconversio em torno de 68% dentre pacientes transplantados®.

Além disso, é notavel que alguns estudos analisados nao foram contemplados no grafico em floresta que versa sobre a
mortalidade geral. Esses artigos somente trazem dados sobre pacientes j4 infectados e hospitalizados, comparando os vacinados e
ndo vacinados ja em estado de doenga, o que nos impossibilita relacionar suas a taxas de mortalidade com a populagao geral, que
ndo é contemplada nos artigos. Para abranger esse tipo de estudo, elaboramos o grafico em floresta denominado “Mortalidade
Relativa” (Fig. 2) que também tem sua versdo isenta dos estudos que trouxeram pacientes vacinados com CoronaVac®*!75,

Quando se analisam os achados condizentes com a mortalidade relativa, tém-se o OR de 0,93 (0,67-1,30) e a heterogeneidade de
45%, indicando que, em metandlise, o fato de os pacientes ja doentes por COVID-19 serem ou néo vacinados é irrelevante quanto

as suas chances de morte. Em se tratando dos resultados livres de CoronaVac®, a heterogeneidade cai para 41% e o desfecho passa
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a ter indices de OR de 0,99 (0,72-1,36), indicando a tendéncia a nao diferenga na mortalidade por parte dos doentes vacinados,
mas ainda com acentuada significancia estatistica.

Esse dado, embora seja conciso, ndo tem tanto peso quanto a mortalidade geral. Desse modo, os pacientes que, mesmo vacinados,
desenvolvem quadros de COVID-19 e necessitam de hospitalizagao podem estar gravemente afetados pela imunossupressao
necessaria para o transplante ou ji terem quadros severos da sua doenga de base. Uma maneira de observar tal fendmeno é
analisar o estudo de Kuczaj e Przybytowski'®, que colheu dados somente de pacientes com transplante cardiaco relacionados com
uma maior fragilidade na satide dos receptores, apresentando o maior OR dos estudos analisados [3,07 (0,54-17,33)].

Ademais, ainda se tratando de transplante cardiaco, os estudos de Callaghan et al.'?, Kuczaj e Przybylowski e Peters
etal.’” geraram metanalises com informagdes pertinentes. Enquanto na “mortalidade relativa” o desfecho entre pacientes vacinados
e ndo vacinados é indiferente [OR = 0,85 (0,31-2,36)], na “mortalidade geral’, as vacinas se mostraram muito eficazes em prevenir
o 6bito [OR = 0,07 (0,03-0,15)]. Isso nos traz a ideia de que a vacinagdo de pacientes transplantados tem padrdes extremos de
imunizagio, sendo capaz de mudar completamente a probabilidade de infec¢io de um grupo. Nos pacientes acometidos pela
doenga, o imunizante torna-se irrelevante. Tais suposi¢des sdo superficiais, visto que somente trés artigos entraram em andlise
para esse quesito. No entanto, os dados parecem consistentes para o pequeno nimero de pacientes estudado.

Ja no que se refere aos artigos que entraram em revisao sistemdtica, mas nao foram incluidos nas metanilises, tem-se que esses
nao tinham grupo-controle de ndo vacinados; sendo assim, ndo foram aplicaveis para tal método estatistico. No entanto, durante
a observagdo mais detalhada desses artigos, notou-se que é possivel relaciond-los a outros estudos incluidos na metanalise.
Por exemplo, no estudo de Hippisley-Cox et al."', a mortalidade entre os vacinados foi de apenas 0,1%, semelhante a Callaghan
etal.’?, de 0,2%.

Semelhantemente, o artigo de Saharia et al.? se relaciona ao estudo de Callaghan et al.'* em termos de mortalidade dos infectados
vacinados (9,1 e 8,1%). Ja os estudos de Aslam et al.?! e Bell et al.”’ estdo proximos aos de Peters et al.'>, com a mortalidade geral
entre vacinados de 0,07; 0,8 e 0,8%, respectivamente. Portanto, tais dados nos falam mais a favor do beneficio da vacinagdo dos
pacientes transplantados ante suas mudangas no indice de mortalidade.

Em se tratando da necessidade de ventilacdo mecanica dos pacientes, conforme estudos incluidos na metanélise, tem-se que a
vacinagdo nao foi estatisticamente significante na prevengao desse desfecho. Tal dado pode ser observado no grafico “Necessidade
de ventilagdo mecanica” (Fig. 6), no qual o OR foi de 0,95 (0,61-1,49), levando em consideragdo a CoronaVac®, e de 0,88 (0,55-
1,41) sem considerar tal imunizante. O mesmo fendmeno foi observado em se tratando da taxa de hospitalizacdo dos pacientes.
Tanto as andlises que consideram a CoronaVac® como as que ndo a incluem se mostraram indiferentes para a necessidade de
internacéao hospitalar [0,92 (0,60-1,41) e 1,01 (0,75-1,34), respectivamente]. Além disso, isoladamente, o artigo de Chavarot et al.’
apresentou elevado percentual de mortalidade relativa (50%), o que nao foi relacionado a nenhum estudo incluido na metandlise
ou somente na revisao sistematica.

Assim, é importante evidenciar algumas limita¢des quanto aos dados secunddrios resgatados. A temporalidade diversa entre os
estudos, a heterogeneidade no niimero de pacientes em cada grupo analisado nos relatos, serem contempladas metodologias de
carater observacional e ndo randomizado e as diferentes intervengdes de cada pais foram possiveis vieses que podem influenciar
a correta generalizagdo dos resultados. Ademais, foi observada uma forte influéncia do potencial de soroconversdo na taxa de
mortalidade, bem como a influéncia do agente imunizante. Todavia, a atual metodologia de busca nido apresenta sensibilidade

suficiente para detecgdo desses desfechos de forma precisa, sendo sugestiva de nova analise futura.

CONCLUSAO

Em suma, diante dos dados analisados, tem-se que a vacinagdo ¢ capaz de prevenir o adoecimento e a mortalidade dos pacientes
transplantados. No entanto, nao foi demonstrada sua capacidade de proteger contra hospitalizagdo, ventilagio mecanica ou morte
nos casos de infec¢do por SARS-CoV-2. Foi defendida, nesta pesquisa, a hipdtese de que isso se deve a baixa taxa de soroconversao
entre alguns individuos. Dessa maneira, a vacinag¢do mostrou-se uma forma capaz e plausivel de induzir tal efeito imunolégico.
No entanto, tendo em vista a menor taxa de soroconversdo dessa populacio, outros esquemas vacinais mais intensos e variados,
juntamente com a dosagem da resposta humoral, podem ser aliados para estabelecer uma resposta imunoldgica patente, minimizando,

assim, a morbimortalidade causada pela COVID-19 nessa parcela da populagio.
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